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Uso del aceite de cafiamo para la prevencion y/o el tratamiento de la fibromialgia

DESCRIPCION

La presente invencion se refiere al uso del aceite de cafiamo (Cannabis sativa L.) en el
tratamiento y/o prevencion de la fibromialgia y enfermedades con sintomatologia
similar. Dicho aceite de cafiamo puede administrarse como farmaco o como
suplemento alimentario, preferiblemente esta segunda opcion. Por lo tanto, la presente

invencién se enmarca dentro del sector farmacéutico y alimentario.

ESTADO DE LA TECNICA

La fibromialgia (FM) es una enfermedad crénica reconocida por la OMS (Organizacién
Mundial de la Salud) desde 1992. Su caracteristica principal es dolor musculo-
esquelético generalizado, con hipersensibilidad en multiples puntos predefinidos. En
los ultimos afios, la FM ha ido adquiriendo cada vez mayor importancia hasta
convertirse en la actualidad en un problema de salud publica de primer orden. Las
razones que pueden explicar esta situacion es la alta prevalencia en la poblacion,
especialmente en la mujer, el poco conocimiento sobre su etiologia y los mecanismos
que la producen, la ausencia de tratamientos eficaces y la insatisfaccion de los

pacientes y de los profesionales en el abordaje actual del sindrome.

La FM es una enfermedad de etiologia desconocida, caracterizada por dolor crénico
generalizado, que los pacientes localizan principalmente en el aparato locomotor.
Ademas del dolor, que suele ser el sintoma principal, la fatiga, las alteraciones del
suefio y la parestesia en extremidades son las manifestaciones mas comunes. No
existen pruebas complementarias ni datos radiolégicos que apoyen el diagnéstico de
la FM (De Andrés, J. y Monsalve, V., 2001. Diagnostico y Tratamiento en Patologia
reumatica, 159-177). La OMS considera la FM como un diagnéstico diferenciado y la
califica entre los reumatismos de partes blandas, siendo la causa mas comun del dolor
osteomuscular generalizado. Sin embargo, el conocimiento cientifico reciente indica
que la FM rebasa las fronteras de los reumatismos y requiere un abordaje mas amplio.
En Espafia, alcanza una prevalencia de un 2.4% en la poblacion mayor de 20 afios, y
todos los estudios epidemiolégicos han constatado la alta incidencia en la mujer, con
una relacion de 21:1 frente al varén, por lo que puede considerarse una patologia

tipicamente del sexo femenino.
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Tanto la etiologia como la fisiopatologia de la FM se desconoce, estando implicados
multitud de factores como las alteraciones musculares (hipoxia muscular), factores
psiquicos (depresidn, estrés, trastornos del suefio, etc.), factores imnunolégicos
(presencia de inmunocomplejos), causas endocrinologicas (hipofuncién adrenal) y
disfunciéon neurohormonal (descenso de la serotonina, sanguinea, elevacién de la
sustancia P en el liquido cefalorraquideo). Algunas investigaciones relacionan un
traumatismo como factor desencadenante de su desarrollo, otros apuntan hacia un
origen microbioldgico y en otras ocasiones se coincide en una condicién hereditaria o

genética. Pero en definitiva no se conoce a ciencia cierta su etiologia

En relacién con el tratamiento, la mayoria de los estudios coinciden en que éste debe
ser multidisciplinar incluyendo, ademas de los farmacos, el ejercicio fisico o la
educacioén del paciente y del personal sanitario. Hasta ahora no existe un farmaco que
haya obtenido resultados positivos, la mayoria, como mucho, muestran un efecto
moderado. Mientras no se conozcan mejor los mecanismos intrinsecos de la
enfermedad o se pueda identificar qué la desencadena, sera necesaria la utilizacién de
multiples agentes destinados a mejorar el dolor, los trastornos del suefio, los
problemas de estado de animo y de memoria y la fatiga. Uno de los principales
problema derivados de esta amplitud de sintomas es caer facilmente en la
polimedicacidn, que se agrava con el hecho de que estos pacientes son especialmente
sensibles a los efectos secundarios de los medicamentos. La situacion se complica
alin mas con los problemas de tolerancia asociados a la medicacion de accién central,

tales como analgésicos opioides, antidepresivos, benzodiazepinas, estimulantes, etc.

Por lo tanto, existe en el estado de |a técnica la necesidad de proporcionar un nuevo
tratamiento que permita la prevencion y la paliacion de los sintomas de la fibromialgia
evitando todos los inconvenientes gue presentan los actuales tratamientos contra la

misma.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Los autores de la presente invencion han descubierto que la administracion de aceite
de cafamo a ratones a los que se ha sometido a un modelo experimental de
fibromialgia, origina , después de un tiempo de ingerir una dieta suplementada con
dicho aceite, una recuperacion de sus capacidades cognitivas , una disminucién de la
percepcion dolorosa y una normalizacion del tono muscular, hasta niveles

comparables a los ratones utilizados como controles, es decir, ratones que no
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padecen Fibromialgia. Asi, tras el tratamiento con aceite de cafiamo, se disminuye la
patologia dolorosa, muscular y psiquica de los ratones que padecen fibromialgia
(Ejemplo 1). Por lo tanto, de estos resultados se deriva la utilidad del aceite de caftamo
en la prevencion y/o tratamiento de la fibromialgia y de la sintomatologia asociada a
esta enfermedad. En base a este hecho, se han desarrollado una serie de aspectos

inventivos que seran descritos en detalle a continuacion.

En un aspecto, la invencion se relaciona con el uso del aceite de cafiamo en la
elaboracién de una composicion para la prevencién y/o el tratamiento de la

fibromialgia.

En la presente invencién se entiende por “aceite de cafiamo” al aceite extraido por
expresion en frio a partir de las semillas de la planta Cannabis sativa L. Cannabaceae.
Métodos para extraer aceite de las semillas de las plantas son ampliamente conocidos
en el estado de la técnica y su aplicacion es practica de rutina. Alternativamente, el
aceite de cafiamo que puede emplearse en el tratamiento de la fibromialgia también
puede adquirirse comercialmente, por ejemplo, en herbolarios y parafarmacias,

siempre que se garantice el proceso de extraccion.

En general, el aceite de cafitamo comprende acidos grasos poliinsaturados asi como
componentes potencialmente bioactivos. Una caracteristica del aceite de caftamo es la
total ausencia de sustancias cannabinoides. Asi, en una realizacion particular, el
aceite de cafamo no comprende sustancias cannabinoides. Por otro lado, los
inventores han confirmado que la proporcion entre los acidos grasos esenciales
omega-3 (w-3) y omega-6 (w-6) en el aceite de cafiamo responde a la proporcion 1:4,
que presenta efectos beneficiosos para la salud. Otros aceites, como son el aceite de
girasol o de oliva no presentan dicha proporcion de acidos grasos esenciales y, por lo
tanto, como se muestra en los ejemplos que acomparian a la presente descripcion, no

se obtienen tan buenos resultados en el tratamiento de la fibromialgia.

El preparado puede comprender, adicionalmente al aceite de cafiamo, otros
compuestos Utiles para el tratamiento de la fibromialgia o para el tratamiento de
enfermedades con sintomatologia similar a la Fibromialgia. Ejemplo de enfermedades
que cursan con sintomatologia similar a la fibromialgia incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades reumaticas, por ejemplo, artritis reumatoide, osteoartritis, artrosis,

espondilitis anquilosante (artritis espinal), etc.
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Asi, en una realizacién particular, la composicién comprende adicionalmente un
analgésico. En la presente invencion, se entiende por “analgésico” a cualquier
compuesto que calma, disminuye o elimina el dolor sufrido por un sujeto. Ejemplos de
analgésicos incluyen, sin limitar a, paracetamol, compuestos de la familia AINE, tales
como acido acetil-salicilico (AAS), diclofenaco, ibuprofeno, nanoproxeno, piroxicam,
metamizol,etc., opioides menores, tales como codeina, tramadol, etc.; y opiocides

mayores, tales como morfina, fentanilo, etc.

En otra realizacidbn mas particular, la composicién comprende adicionalmente un

compuesto antiinflamatorio.

Como entiende el experto en la materia, la composicion que comprende aceite de
caflamo y, opcionalmente, un compuesto antiinflamatorio y/o un analgésico, puede ir
formulada para su administracién farmacéutica, o formulada para su administracion
alimentaria, es decir, formando parte de los alimentos que son consumidos en la dieta.
Por lo tanto, en una realizaciéon particular, la composicion es una composicion

farmacéutica o una composicidn nutricional.

La composicién farmacéutica es un conjunto de componentes que esta formado al
menos por el aceite de caflamo en cualquier concentracion, que adicionalmente puede
comprender un compuesto antiinflamatorio y/o un analgésico, que tiene al menos una
aplicacion en la mejora del bienestar fisico, fisiolégico o psicolégico de un sujeto, que
implique una mejora del estado general de su salud o una reduccién del riesgo de

enfermedad. Dicha composicidon farmacéutica puede ser un medicamento.

En una realizacién particular, la composicién farmacéutica comprende un vehiculo y/o

un excipiente farmacéuticamente aceptables.

El término "excipiente" hace referencia a una sustancia que ayuda a la absorcién de
cualquiera de los componentes de la composicidn, estabiliza dichos componentes o
ayuda a la preparacién de la composicién farmacéutica en el sentido de darle
consistencia o aportar sabores que lo hagan mas agradable. Asi pues, los excipientes
podrian tener la funcién de mantener los componentes unidos (por ejemplo
almidones, azlcares o celulosas), la funcion de endulzar, la funcién de colorante, la
funcion de proteccién del medicamento (por ejemplo para aislarlo del aire y/o la
humedad), la funcién de relleno de una pastilla, capsula o cualquier otra forma de

presentacion (por ejemplo el fosfato de calcio dibasico), la funcién desintegradora para



10

15

20

25

30

35

ES 2577678 Bl

facilitar la disolucién de los componentes y su absorcion en el intestino, etc., sin excluir
otro tipo de excipientes no mencionados en este parrafo. Por tanto, el término
"excipiente"” se define como aquella materia que, incluida en las formas galénicas, se
afiade a los principios activos o a sus asociaciones para posibilitar su preparacion y
estabilidad, modificar sus propiedades organolépticas o determinar las propiedades
fisico-quimicas de la composicién farmacéutica y su biodisponibilidad. El excipiente
"farmacéuticamente aceptable” debe permitir la actividad de los compuestos de la

composicién farmacéutica, es decir, que sea compatible con dichos componentes.

La "forma galénica o forma farmacéutica” es la disposicion a que se adaptan los
principios activos y excipientes para constituir un medicamento. Se define por la
combinacion de la forma en la que la composicion farmacéutica es presentada por el

fabricante y la forma en la que es administrada.

El "vehiculo" o portador, es preferiblemente una sustancia inerte. La funcién del
vehiculo es facilitar la incorporacién de otros compuestos, permitir una mejor
dosificacién y administracion, o dar consistencia y forma a la composicion
farmacéutica. Por tanto, el vehiculo es una sustancia que se emplea en el
medicamento para diluir cualquiera de los componentes de la composicion
farmacéutica de la presente invencién hasta un volumen o peso determinado; o bien
que aun sin diluir dichos componentes es capaz de permitir una mejor dosificacion y
administracién o dar consistencia y forma al medicamento. Cuando la forma de

presentacion es liquida, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es el diluyente.

Ademas, el excipiente y el vehiculo deben ser farmacolégicamente aceptables, es
decir, que el excipiente y el vehiculo estén permitidos y evaluados para que no cause

dafio al sujeto a los que se administra.

En cada caso la forma de presentacion de la composicién farmacéutica se adaptara al
tipo de administracion utilizada. Por ello, la composicién se puede presentar bajo la
forma de soluciones o cualquier otra forma de administracién clinicamente permitida y
en una cantidad terapéuticamente efectiva. La composicion farmacéutica de la
invencién se puede formular en formas soélidas, semisélidas o liquidas, tales como
comprimidos, cdpsulas, polvos, granulos, soluciones, supositorios, geles o
microesferas. En una realizaciéon particular, la composiciéon farmacéutica se presenta

en una forma adaptada a la administracion oral.
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La forma adaptada a la administracion oral se refiere a un estado fisico que pueda
permitir su administracién oral. Dicha forma adaptada a la administracién oral se
selecciona de la lista que consiste en, pero sin limitarse a, gotas, jarabe, tisana, elixir,
suspension, suspension extemporanea, vial bebible, comprimido, capsula, granulado,

sello, pildora, tableta, pastilla, trocisco y liofilizado.

Otra posibilidad es que la composicion farmacéutica se presente en una forma

adaptada a la administracion rectal, por ejemplo, en forma de supositorio.

Alternativamente a lo descrito en parrafos anteriores, en la presente invencion también
se contempla la posibilidad de que la composicién de la invencion se pueda
administrar a un sujeto de forma conjunta con otros compuestos, aunque éstos no
formen parte de la composicién de la invencidén. Ejemplos de dichos compuestos
incluyen, sin limitarse a, compuestos analgésicos o agentes antiinflamatorios tales
como los mencionados anteriormente. Asi, la administracion al sujeto de dichos
compuestos puede realizarse de forma simultdnea o de forma secuencial a la
composicion de la invencidn.

En el caso de que la composicion que comprende el aceite de carnamo esté formulada
como una composicion nutricional, dicha composicion nutricional puede ser un
alimento o ir incorporada en un alimento/producto alimenticio. Asi, en una realizacion
particular, la composicion nutritiva es seleccionada entre un alimento (que puede ser
un alimento para fines nutricionales especificos o un alimento medicinal) o un

suplemento.

El término "composicion nutritiva” o “composicion nutricional” de la presente invencién
se refiere a aquel alimento que, con independencia de aportar nutrientes al sujeto que
lo toma, afecta beneficiosamente a una o varias funciones del organismo de manera
que proporciona un mejor estado de salud y bienestar. Como consecuencia, dicha
composicién nutritiva puede estar destinada a la prevencién y/o tratamiento de una
enfermedad o a reducir los factores de riesgo a padecer la enfermedad, en la presente

invencion, fibromialgia.

El término "suplemento", sindénimo de cualquiera de los términos "suplemento
dietético”, "suplemento nutricional', "suplemento alimentaric" o "suplemento
alimenticio”, es un componente o componentes destinados a complementar la
alimentacion, y puede ser un alimento. Algunos ejemplos de suplementos dietéticos

incluyen, pero sin limitarse, las vitaminas, los minerales, los productos botanicos,
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aminoacidos y componentes de los alimentos como las enzimas y los extractos
glandulares. No se presentan como sustitutos de un alimento convencional ni como
componente Unico de una comida o de Ia dieta alimenticia, sino como complemento de

la dieta.

Ejemplos de alimentos que pueden comprender el aceite de cafamo o la composicién
que comprende dicho aceite de cafamo tal como se ha explicado en parrafos
anteriores incluyen, pero sin limitar a, un producto lacteo, un producto vegetal, un
producto carnico, un aperitivo, chocolate, bebida, alimento infantil, cereales, aperitivos,
fritos, bolleria industrial, galletas, etc. Ejemplos de productos lacteos incluyen, pero no
se limitan a, producto derivado de leche fermentada (por ejemplo, pero sin limitar
yogur o queso) o no fermentada (por ejemplo, pero sin limitar, helado, mantequilla,
margarina, suero lacteo). El producto vegetal es, por ejemplo, pero sin limitarse a, un
cereal en cualquier forma de presentacion, fermentado o no fermentado, aperitivos,
etc. La bebida puede ser, pero sin limitarse a, leche no fermentada. No obstante, en
una realizacién particular, el producto alimentario se selecciona del grupo que consiste

en un producto lacteo, un producto carnico y bolleria.

En otra realizacion particular, la composicion es administrada a un sujeto a través de la

dieta.

Como entiende el experto en la materia, el aceite de cafiamo tiene que estar presente
en la composicion en una cantidad terapéuticamente eficaz para que pueda ejercer su

efecto de prevenir y/o tratar la fibromialgia cuando es administrado a un sujeto.

En la presente invencién se entiende por “cantidad terapéuticamente eficaz” a aquella
cantidad del componente de la composicién farmacéutica que cuando se administra a
un sujeto, es suficiente para producir la prevencién y/o el tratamiento de una
enfermedad o condicién patoldgica de interés en dicho sujeto. Dicho componente de la
composicién farmacéutica se refiere al aceite de cafamo. La cantidad
terapéuticamente efectiva variara, por ejemplo, de la edad, del peso corporal, del
estado general de salud, del sexo y de la dieta del sujeto; del modo y del tiempo de
administracion; de la velocidad de excrecién, de la combinacion de farmacos; de la

gravedad del trastorno o la condicion patoldgica particular; etc.

Asi, en una realizacion particular, la concentracién del aceite de cafiamo en la

composicién es de entre un 5% y un 20% del peso de la dieta consumida por un
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sujeto. En otra realizacion mas particular, la concentracion del aceite de cafiamo en la

composicion es de un 10% o un 20 % del peso de la dieta un sujeto.

El término "tratamiento”, tal como se entiende en la presente invencion, se refiere a
combatir los efectos causados por una enfermedad o condicién patolégica de interés
en un sujeto que incluye:

(i) inhibir la enfermedad o condicion patolégica, es decir, detener su desarrollo;

(ii) aliviar la enfermedad o la condicién patolégica, es decir, causar la regresion de la
enfermedad o la condicién patolégica o su sintomatologia;

(iii) estabilizar la enfermedad o la condicién patolégica.

El término "prevencion" tal como se entiende en la presente invencidén consiste en
evitar la aparicion de la enfermedad, es decir, evitar que se produzca la enfermedad o
la condicién patoldégica en un sujeto, en particular, cuando dicho sujeto tiene

predisposicién por la condicién patologica.

En la presente invencion, el término “sujeto” hace referencia a cualquier animal
mamifero, preferiblemente un ser humano, mas preferiblemente, mujer. El sujeto
puede padecer fibromialgia, o ser susceptible de padecer fibromialgia debido a que

tiene antecedente familiares de fibromialgia.

A lo largo de la descripciéon y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o
pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la
invencion se desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la
invencién. Los siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo ilustrativo de la

presente invencion y no se pretende que sean limitativos de la misma.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es una representacion grafica que muestra el efecto de la suplementacion
en la dieta con aceite de girasol, oliva virgen extra y cafiamo en la nocicepcion
producida por un estimulo térmico. CS: control sano; CM: control con el modelo de
estrés por frio; AG: modelo de estrés por frio + aceite de girasol;, AOVE: Modelo de
estrés por frio + aceite de oliva virgen extra; AC: Modelo de estrés por frio + aceite de

cafnamo; ICS: Modelo de estrés por frio. Cada valor representa la media + S.E.M. (N=9



10

15

20

25

30

35

ES 2577678 Bl

en cada grupo experimental): Test estadistico ANOVA + Dunnett. *P<0,05; ** p<0,01;
***P<0,001 vs. CM.

La Figura 2 es una representacion grafica que muestra los efectos de [a
suplementacion en la dieta con aceite de girasol, oliva virgen extra y cafiamo en la
nocicepcién producida por inmersion de la cola en frio y calor.. CS: control sano; CM:
control con el modelo de estrés por frio; AG: modelo de estrés por frio + aceite de
girasol; AOVE: Modelo de estrés por frio + aceite de oliva virgen extra; AC: Modelo de
estrés por frio + aceite de cafamo; ICS: Modelo de estrés por frio. Cada valor
representa la media + S.E.M. (N=9 en cada grupo experimental). Test estadistico
ANOVA + Dunnett. *P<0,05; ** p<0,01; ***P<0,001 vs. CM.

La Figura 3 es una representacion grafica que muestra los efectos de la
suplementacion en la dieta con aceite de girasol, oliva virgen extra y cafiamo en la
nocicepcion producida por hiperalgesia mecanica. CS: control sano; CM: control con el
modelo de estrés por frio; AG: modelo de estrés por frio + aceite de girasol; AOVE:
Modelo de estrés por frio + aceite de oliva virgen extra; AC: Modelo de estrés por frio +
aceite de cafiamo; ICS: Modelo de estrés por frio. Cada valor representa la media *
S.E.M. (N=9 en cada grupo experimental): Test estadistico ANOVA + Dunnett.
*P<0,05; ** p<0,01; ***P<0,001 vs. CM.

La Figura 4 es una representacion grafica que muestra los efectos de la
suplementacién en la dieta con aceite de girasol, aceite de oliva virgen extra y aceite
de cafiamo sobre la curiosidad del animal. CS: control sano; CM: control con el modelo
de estrés por frio; AG: modelo de estrés por frio + aceite de girasol;, AOVE: Modelo de
estrés por frio + aceite de oliva virgen extra; AC: Modelo de estrés por frio + aceite de
cafiamo; ICS: Modelo de estrés por frio. Cada valor representa la media + S.E.M. (N=9
en cada grupo experimental): Test estadistico ANOVA + Dunnett. *P<0,05; ** p<0,01;
***P<0,001 vs. CM.

La Figura 5 es una representacion grafica que muestra los efectos de la
suplementacion en la dieta con aceite de girasol, oliva virgen extra y cafiamo sobre la
fuerza muscular. CS: control sano; CM: control con el mddelo de estrés por frio; AG:
modelo de estrés por frio + aceite de girasol; AOVE: Modelo de estrés por frio + aceite
de oliva virgen extra; AC: Modelo de estrés por frio + aceite de cafiamo; ICS: Modelo

de estrés por frio. Cada valor representa la media + S.E.M. (N=9 en cada grupo

10
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experimental): Test estadistico ANOVA + Dunnett. *P<0,05; ** p<0,01; ***P<0,001 vs.
CM.

La Figura 6 es una representacion grafica que muestra los efectos de la
suplementacion en la dieta con aceite de girasol, oliva virgen extra y cafiamo sobre la
facilidad para escapar del animal. CS: control sano; CM: control con el modelo de
estrés por frio; AG: modelo de estrés por frio + aceite de girasol; AOVE: Modelo de
estrés por frio + aceite de oliva virgen extra; AC: Modelo de estrés por frio + aceite de
cafiamo; ICS: Modelo de estrés por frio. Cada valor representa la media £ S.E.M. (N=9
en cada grupo experimental). Test estadistico ANOVA + Dunnett. *P<0,05; ** p<0,01,
***P<0,001 vs. CM.

La Figura 7 es una representacion grafica que muestra los efectos de la
suplementacion en la dieta con aceite de girasol, oliva virgen extra y cafiamo sobre la
natacién forzada. CS: control sano; CM: control con el modelo de estrés por frio; AG:
modelo de estrés por frio + aceite de girasol; AOVE: Modelo de estrés por frio + aceite
de oliva virgen extra; AC: Modelo de estrés por frio + aceite de cafiamo; ICS: Modelo
de estrés por frio. Cada valor representa la media + S.E.M. (N=9 en cada grupo
experimental): Test estadistico ANOVA + Dunnett. *P<0,05; ** p<0,01; ***P<0,001 vs.
CM.

La Figura 8 muestra el efecto de los aceites de Girasol (AG), de Oliva'Virgen Extra
(AOVE), de Cafiamo (AC) sobre la produccidn de nitritos en macréfagos peritoneales
de raton estimulados con LPS (5mg/ml). Cada valor representa la media + S.E.M de
tres experimentos por duplicado. *** P<0.001 vs células CM. CS: macréfagos sin
estimular (1x1086 células), LPS: macréfagos + LPS, CM: macréfagos + LPS + ICS.
EJEMPLOS

A continuacion se ilustrara la invencion mediante unos ensayos realizados por los

inventores, que pone de manifiesto la efectividad del producto de la invencion.

Ejemplo 1
Efecto del aceite de caflamo en ratones modelo de fibromialgia

MATERIAL Y METODOS
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Para realizar la experimentacion se utilizaron ratones hembras swiss a los que se les
provocd una sintomatologia similar a la Fibromialgia mediante un modelo de stress por
frio desarrollado por el grupo de investigacién de los inventores (Villanueva, V.L. et al.
2004. Revista de la Sociedad Espanola del Dolor, 11: 430-443; De Andrés, J y
Monsalve, V., 2001. Diagnéstico y tratamiento en patologia Reumatica; Rivera, I. et al.
2006. Reumatol Clin, 1:S55-66). Se comparé la efectividad en la dieta de diferentes
aceites vegetales con ligeras diferencias en acidos grasos w-3 y w-6 y en

componentes minoritarios del insaponificable.

Los animales se dividieron en cuatro grupos experimentales con nuevo individuos
(n=9) cada uno en funcién del tipo de dieta experimental:
() Dieta rica en aceite de girasol (10% del peso de la dieta), (SuperSol S.A);
(1)) Dieta rica en aceite de oliva virgen extra (10% del peso de la dieta),
(SuperSol S.A);
{1 Dieta rica en aceite de cafnamo (10% del peso de la dieta), (Botanica
Nutrients);
(IV) Dieta estandar, pero los animales no estaban sometidos al modelo
experimental (control sano)
V) Dieta estandar, pero los animales estaban sometidos al modelo

experimental

Dichas dietas fueron almacenadas en oscuridad a una temperatura de 4°C. La dieta

estandar fue suministrada por Harlan ibérica S.A Barcelona, Espana.

Todos los animales fueron sometidos a distintos tests donde se midieron diferentes
parametros relacionados con la sintomatologia de la fibromialgia: nocicepcion,

ansiedad, depresién y fuerza muscular.

A) Ensayos de nocicepcion

Los ensayos que se llevaron a cabo para medir la analgesia en los animales fueron

los siguientes:

- Hiperalgesia térmica

La respuesta a un estimulo térmico agudo fue medida usando el test de la
plancha caliente (WIESENFELD-HALLIN Z y col., 2005, Neuropeptides, 39(3): 207-

10),
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El ratén fue colocado sobre una plancha de superficie metalica (IITC Life Science,
Inc.,Woodland Hills, CA, USA) mantenida a 55°C y rodeada por una barrera cuadrada
transparente de plexiglass para prevenir que el ratén saltase fuera. Se contabilizé el
tiempo transcurrido (en segundos) desde el comienzo del test hasta la primera vez que
ocurra cada uno de los comportamientos siguientes: lamido de las patas y salto.
Después, el raton es inmediatamente retirado de la plancha caliente. El tiempo

maximo de duracion del test fue de 90 segundos.

La hiperalgesia al frio (agua a 4°C de temperatura) y la hiperalgesia al calor
(48°C) fueron determinadas usando el test de la inmersién de la cola (Alichorne y
col., 2005, Mol Pain, 14: 1-36).

El animal se introdujo en una trampilla en la cual la cola quedaba completamente libre.
La cola del ratén se puso en contacto directo con agua fria a 4°C y con agua caliente a
48°C. La duracion de la inmersion de la cola fue registrada manualmente, con un “cut-

off’ a tiempo igual a 20 segundos.

- Hiperalgesia mecanica

Para determinar la influencia de la dieta sobre la hiperalgesia inducida por el modelo
de estrés por frio intermitente usamos el test de la presion en la pata (Randall LO,
Selitto JJ. 1957. Arch Int Pharmacodyn Ther; 111: 409-19). La presién nociceptiva,
expresada en gramos (g) fue medida con un analgesimetro Ugo Basile como
respuesta de retirada de la pata izquierda debido al incremento de presion. La

medicion se realizdé una sola vez por animal y el valor maximo se estimé en 200

gramos.

B) Ensayos de ansiedad, depresion y psicomotricidad

Para cuantificar los parametros afectivo-emocionales se realizaron los siguientes
ensayos.

- Test de la capacidad exploratoria o curiosidad (Groticke y col., 2008, Exp
Neurol. 213(1): 71-83).

Se colocaron los animales en el centro de un cuadrilatero de metacrilato negro de
36x36 centimetros, con 16 agujeros de 2,5 centimetros de diametro. Se midié
automaticamente el nimero de veces que el animal introdujo la cabeza dentro de los
agujeros. La duracién del test fue de 5 minutos. Se atribuye un mayor grado de
curiosidad a aquellos animales que introdujeron un mayor nimero de veces la cabeza

en los agujeros del aparato durante esos 5 minutos.
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- Test de la traccion (Navarroy col., 2011, Evid based Complement Alternat
Med.2011:312524) Las patas delanteras del animal se colocaron sobre un alambre
situado en la parte superior de un soporte rigido. Los ratones sanos se sujetan al
alambre con sus patas delanteras y, cuando pueden moverse libremente, colocan al
menos una de las patas traseras sobre el alambre. El tiempo maximo del ensayo fue
de 120 segundos.

- Test de la evasion (Simon y col., 1982 J.Pharmacol. 13(29: 241-52)Los animales
se colocaron en una caja que contenia una placa inclinada. Se contabilizé el tiempo
que tardd el ratén en subir por la rampa considerando como tiempo maximo 120
segundos.

- Test de la natacion forzada. Para evaluar el estado de depresiéon de los animales,
se llevé a cabo una modificacion del test de la natacion forzada (Porsolt, R. ef al. 1977,
Arch. Int. Pharmacodyn. 229: 327-336). Se puso al animal en un recipiente de vidrio de
11,5x15,5 centimetros con agua a temperatura ambiente (25+1°C) evitando que el
ratén tocase el fondo del recipiente con las patas. La duracién del test fue de 6
minutos, de los cuales, los 2 primeros minutos no se contabilizaron como significativos
pero, pasados esos 2 primeros minutos, se contabilizé con un cronémetro el tiempo en
el que el animal permanecié inmovil, parando el cronémetro cada vez que el ratén
reanudaba el movimiento, y continuando asi hasta que concluyeron los 6 minutos de
duracién total de la prueba. En este test se tuvo en cuenta el tiempo en el que el

animal permanecié inmévil, asociando este hecho a un mayor grado de desmotivacion.

Todos los resultados han sido expresados como Media + SEM. Las diferencias
estadisticamente significativas han sido evaluadas por el test de ANOVA, seguido del

Test de Dunnett. Los valores menores de 0.05 fueron considerados significativos.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos (Figuras 1-3) nos muestran que, el aceite de canamo (AC)
disminuye significativamente la nocicepcién inducida por un estimulo tanto mecanico
como térmico, mientras que, la dieta enriquecida con aceite de girasol (AG) y aceite de

oliva virgen extra (AOVE) no modifican la hiperalgesia producida en el modelo

ensayado.
Los animales alimentados con dietas enriquecidas en aceite de canamo presentan

menos alteraciones psicomotrices y cognitivas que el resto de los lotes, observandose

en la mayoria de las pruebas una significacion de ** P<0.01, *** P<0.001 (Figuras 4 a
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7). El aceite de cafiamo (AC) inhibié6 de forma significativa la producciéon de 6xido
nitrico (NO). (Figura 8), lo que indica que el aceite de cafiamo puede inhibir los efectos
dafiinos de los procesos oxidativos e inflamatorios que se producen durante la

fibromialgia.

CONCLUSIONES

1) El modelo de Estrés por Frio Intermitente (ICS) es un método experimental

valido para inducir dolor crénico y trastornos psicomotrices.

2) En el modelo ensayado, los cambios en la fuente de lipidos consumidos en la
dieta, modulan la respuesta al dolor térmico y mecanico, asi como los sintomas de

ansiedad y depresion.

3) Las dietas enriquecidas en aceite de cafamo son las mas efectivas en los

ensayos de nocicepcién y comportamiento realizados.

4) La liberacion de 6xido nitrico (NO) en macréfagos peritoneales estimulados,
muestra una inhibicion significativa con las dietas suplementadas en aceite de

cafamo.
5) El aceite de cafiamo se muestra como un posible suplemento funcional que

podria ejercer un efecto protector importante frente al dolor neuropatico, la ansiedad,

la depresion y la inflamacioén, sintomas caracteristicos de la Fibromialgia.
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REIVINDICACIONES

1. Uso del aceite de cafiamo en la elaboracion de una composicién para la prevencion

y/o el tratamiento de la fibromialgia.

2. Uso segun la reivindicacion 1 en la que el aceite de cafamo no comprende

sustancias canabionoides en su composicion.

3. Uso cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, en el que la composicién es una

composicion farmacéutica.

4. Uso segln la reivindicacion 3, en el que la composicion comprende adicionalmente

un analgésico.

5. Uso segun la reivindicacibn 4 en la que el analgésico es un compuesto

antiinflamatorio.

6. Uso segun la reivindicacion 5, en el que la composicion farmacéutica esta formulada

para su administracion oral o rectal.

7. Uso segun la reivindicacion 5 o 6, en el que la composicion farmacéutica comprende

un vehiculo y/o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

8. Uso segun las reivindicaciones 1y 2, en el que la composicién es una composicion

nutricional.

9. Uso segun la reivindicaciéon 8, en el que la composicidén nutricional es incorporada a

un producto alimentario

10. Uso segun las reivindicaciones 8 y 9, en el que el producto alimentario se

selecciona del grupo que consiste en un producto lacteo, un producto carnico y

bolleria.

11. Uso seguln cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en el que la composicion es

administrada a un sujeto a través de la dieta.
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12. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que la concentracioén del
aceite de cafiamo en la composicion es de entre un 5% y un 25% del peso de la dieta

consumida por un sujeto.

13. Uso segun la reivindicacién 12, en el que la concentracién del aceite de cafiamo en

la composicion es de un 10% o un 20% del peso de la dieta un sujeto.
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Hiperalgesia térmica: Test de la plancha caliente
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Hiperalgesia mecanica: Test ae 1a rresion en 1a cola
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Test de fuerza muscular o fraccion
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Test de la natacion forzada
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Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-13 Sl
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones Sl
Reivindicaciones 1-13 NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201500071

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacion de esta opinion.

Documento NUmero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

DOo1 Descubren que el aceite de la planta del cannabis es altamente beneficioso para 21.03.2014
la salud. Muy interesante. (21.03.2014) [en linea] recuperado el 22.10.2015.
Recuperado de internet:
URL<http://web.archive.org/web/20140321094350/http://www.muyinteresante.es/
salud/articulo/descubren-que-el-aceite-de-la-planta-del-cannabis-es-altamente-
beneficioso-para-la-salud-941395061005>

D02 Las semillas de cannabis aportan mas beneficios que el omega-3. Ideal.es. 18.03.2014
(18.03.2014) [en linea] recuperado el [22.10.2015], recuperado de internet:
URL<http://www.ideal.es/granada/20140318/mas-actualidad/ciencia/semillas-
cannabis-aportan-beneficios-201403181203.html>

D03 MONTSERRAT-DE LA PAZ, S., MARIN-AGUILAR, F. et al. Hemp (Cannabis 15.01.2014
sativa L.) Seed Oil: Analytical and Phytochemical Characterization of the
Unsaponifiable Fraction. Journal of agricultural and food chemistry. (15.01.2014)
Vol 62 (5), paginas 1105-1110, DOI: 10.1021/jf404278q.

D04 FIZ, J., DURAN, M., et al. Cannabis Use in Patients with Fibromyalgia: Effect on 21.04.2011
Symptoms Relief and Health-Related Quality of Life (21.04.2011). PLoS One.
Vol 6(4), paginas 1-5, doi: 10.1371/journal.pone.0018440.

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecuciéon de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La presente solicitud tiene por objeto el uso del aceite de cafiamo en la elaboracion de una composicion nutricional o
farmacéutica para la prevencion y/o tratamiento de la fibromialgia.

D01 y D02 hacen referencia al aceite de céfiamo obtenido de la planta de Cannabis sativa L. y a sus propiedades
beneficiosas para la salud.

D03 tiene por objeto un estudio en el que se analiza la composicion del aceite de cafiamo obtenido de la planta Cannabis
sativa L.

D04 tiene por objeto un estudio en pacientes que consumen habitualmente cannabis y que tienen fibromialgia, en el que se
concluye que el cannabis tiene efectos beneficiosos sobre algunos de sus sintomas.

NOVEDAD (Art. 6.1 de la Ley de patentes 11/86)

El objeto de las reivindicaciones 1-13 es nuevo en el sentido del articulo 11/86 de la Ley de patentes 11/86.

ACTIVIDAD INVENTIVA (Art.8.1 de La Ley de patentes 11/86)

D01 y D02 se consideran los documentos del estado de la técnica mas préoximos al objeto de la presente solicitud.

Estos documentos hacen referencia al aceite de cafiamo y a un estudio en el que se analizé el efecto del consumo en la
dieta de dicho aceite (que no contiene cannabinoides) en un modelo experimental de fibromialgia en ratones. Se indica que,
en dicho estudio se observé una disminucion de la sensibilidad al dolor, se consiguié mejorar el componente inflamatorio y
se revirtieron otros sintomas de la enfermedad.

REIVINDICACIONES 1-2
Sobre la base de lo divulgado en D01 y D02, resultaria obvio para el experto en la materia utilizar el aceite de cafiamo para

elaborar una composicion para el tratamiento de la fibromialgia, por lo que se considera que el objeto de las reivindicaciones
1y 2 no implicaria actividad inventiva para el experto en la materia.
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REIVINDICACIONES 8- 13

Se indica en D01 y D02 que el aceite de cafiamo en dicho estudio es aportado a través de la dieta, por lo que el uso del
mismo como parte de una composicién nutricional resultaria igualmente obvio para el experto en la materia.

No se indica en DO1 y D02 el porcentaje del aceite de cafiamo suministrado con respecto al peso total de la dieta, sin
embargo, se considera que un experto en la materia seria capaz de determinar, en el ejercicio de su practica rutinaria
habitual, la cantidad de aceite de cahamo a suministrar para conseguir efectos beneficiosos.

Por lo tanto sobre la base de lo expuesto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 8-13 no implicaria actividad
inventiva para el experto en la materia.

REIVINDICACIONES 3-7

De la misma forma, se considera que un experto en la materia, a priori, intentaria utilizar el aceite de cafiamo para elaborar
una composicidon farmacéutica para el tratamiento de la fibromialgia que pudiese comprender ademas, compuestos
analgésicos y/o antiinflamatorios que ya constituyen parte del tratamiento habitual de los sintomas este tipo de enfermos. Por
lo tanto, se considera que el objeto de las reivindicaciones 3-7 no implica actividad inventiva para el experto en la materia.

En conclusion, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-13 no implicaria actividad inventiva para el experto en la
materia en el sentido del articulo 8.1 de la Ley de patentes 11/86.
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